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Resumen

Un individuo con un fenotipo eritrocitario raro carece de uno o varios antigenos presentes en la

mayor parte de la poblacion de pertenencia. Cuando presenta el anticuerpo correspondiente, se
pueden producir complicaciones perinatales, transfusionales y/o transplantolégicas. Se presenta el caso de una
embarazada aloinmunizada derivada a nuestro servicio en la semana 12 de su tercera gesta para su evaluacion
y seguimiento. El diagnéstico inmunohematolédgico le asigné el excepcional fenotipo “p” (aproximadamente 1/
200 000 individuos), asociado con una mayor tasa de abortos espontaneos y a reacciones transfusionales gra-
ves cuando se transfunden unidades incompatibles. El estudio del gen A4GALT demostro la presencia de la
mutacion ¢.752C > T en doble dosis. Esta mutacién lleva a un cambio de una prolina por una leucina en el
residuo 251 de la 4-a-galactosiltransferasa. Por parto inducido por sufrimiento fetal, nace a las 36 semanas una
bebé con prueba de antiglobulina (Coombs) directa negativa, eluido reactivo, con ictericia que requirid
luminoterapia. Una semana después el neonato fue externado sin secuelas aparentes. Posteriormente, a raiz
de una cirugia inminente y la improbabilidad de encontrar sangre compatible, se elaboré un plan para cubrir las
posibles demandas. Este caso pone en evidencia la necesidad de contar a nivel nacional con un laboratorio de
referencia de inmunohematologia y un banco de sangre de grupos raros, que permita resolver con celeridad
situaciones que requieran transfundir a estos individuos.
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Abstract A rare blood group: p phenotype . A rare blood group is usually defined as the absence of a high
prevalence antigen or the absence of several antigens within a single blood group system. These
individuals may develop clinically significant red cell antibodies to the high incidence red cell antigens they lack.
A 33-year-old alloimmunized woman was referred to our center at the 12th week of her third pregnancy for evalu-
ation and follow up. The laboratory work-up grouped her as belonging to "p” phenotype, associated with difficul-
ties to find compatible blood for transfusion and a high incidence of recurrent miscarriage. At 36 weeks, a baby
girl was born by induced labor due to fetal suffering. With a negative direct antiglobulin test but a positive elu-
tion test, she was in the neonatology ward for one week receiving luminotherapy. Homozygosity for a missense
mutation at position 752 (c.752C > T) in the A4GALT gene was found to be responsible for the p phenotype.
This mutation changes a proline to a leucine at codon 251 of the 4-a-galactosyltransferase. Recently, due to an
imminent chirurgical intervention and the impossibility to have compatible blood available for transfusion, an
autologous donation plan was designed to satisfy probable demand. This case showed the need for blood bank
facilities capable to respond satisfactorily to these situations in Argentina. This would facilitate the storage of
cryopreserved blood from individuals with rare blood groups for homologous use or to develop rare blood do-
nors programs.
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Presentar un grupo sanguineo raro o fenotipo
eritrocitario raro constituye una situacion muy particular.
A pesar de no ser considerado un rasgo patolégico, el
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diagnéstico, seguimiento y prondstico de un paciente
puede verse seriamente comprometido en caso de ne-
cesidad transfusional, embarazo o transplante®.

Un individuo con un fenotipo eritrocitario raro carece
de uno o varios antigenos presentes en la mayor parte
de la poblacion de pertenencia. Para ser considerado
como raro, éste debe presentarse con una frecuencia
poblacional muy baja, que varia dependiendo del pais
entre 1/250 y 1/10 000 individuos?. Esta definicion no
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contempla a los individuos que presentan antigenos pri-
vados o de baja frecuencia, ya que este contexto no ge-
nera problemas de disponibilidad de productos sangui-
neos compatibles.

En el suero de los individuos con un fenotipo
eritrocitario raro puede encontrarse el anticuerpo corres-
pondiente a la especificidad publica faltante, producto de
sensibilizacion por transfusion, embarazo, transplante o
menos frecuentemente, sin una causa atribuible. Estos
individuos son generalmente detectados en un estudio
pretransfusional de rutina o durante el seguimiento de
un embarazo. Desgraciadamente, su descubrimiento
puede ocurrir también como consecuencia de un acci-
dente transfusional (hemodlisis post-transfusional aguda
o retardada) o enfermedad hemolitica feto-neonatal
(EHFN).

Uno de los desafios de la medicina transfusional con-
siste en la provision de un adecuado soporte transfusional
a aquellos individuos que presentan un fenotipo eritro-
citario raro. Esta tarea requiere de una infraestructura
gue permita, por un lado, la realizacién de un diagnosti-
co inmunochematolégico certero, y por el otro la gestion
de los recursos tendientes a la disponibilidad de las uni-
dades compatibles para el paciente (identificacion de los
donantes con grupos raros, captacion, criopreservacion
y liberacion).

Los actores involucrados suelen ser: el hospital, ser-
vicio o laboratorio que detecta el anticuerpo, el laborato-
rio inmunohematolégico de referencia que identifica el
anticuerpo y caracteriza el fenotipo raro, y las estructu-
ras a nivel local, nacional e internacional destinadas a la
provision de sangre compatible para estos individuos.

Se han descrito mas de 100 fenotipos eritrocitarios
raros que se diferencian entre si por las especificidades
antigénicas faltantes, su prevalencia en la poblacion de
interés y su importancia clinica. A pesar que cada uno de
ellos en particular afecta a relativamente pocos indivi-
duos, cuando se considera la totalidad de los fenotipos
raros, el nimero de individuos potencialmente afectado
resulta importante®. Los individuos con el fenotipo p son
extremadamente poco frecuentes en todas las poblacio-
nes estudiadas (aproximadamente 5.8 individuos / mi-
lI6n de habitantes) y se caracterizan por carecer de los
antigenos eritrocitarios P*, P y P1y por formar anticuerpos
de clase IgM y/o IgG “naturales” y “regulares” contra es-
tos antigenos de alta incidencia faltantes*. Esto significa
que presentan anticuerpos séricos contra antigenos pre-
sentes en practicamente toda la poblacién y sin mediar
un episodio inmunizante como una transfusién o una
hemorragia feto-materna.

Los antigenos glucidicos de grupo sanguineo P¥, Py
P1 estén estructuralmente relacionados. Al igual que los
antigenos del sistema ABO, su expresion se explica
bioquimicamente por la presencia del sustrato precursor
y de las enzimas (glicosiltransferasas) que catalizan las
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correspondientes vias sintéticas. La base molecular de
este fenotipo fue descrita recientemente. La ausencia de
estos antigenos en las células de individuos con fenotipo
p, ocurre por la pérdida de actividad de la 4-a-galactosil-
transferasa (04Gal-T o P* sintetasa), una proteina de
membrana de tipo Il con 353 aminoacidos®, encargada
de sintetizar al antigeno P*. El gen A4GALT que la codi-
fica, fue clonado en el 2000%7 y se han identificado hasta
el momento 26 mutaciones que anulan la actividad de la
enzima®® y son causales del fenotipo p.

La importancia de identificar a estos individuos se debe
esencialmente a la asociacion de este fenotipo con una
mayor tasa de abortos espontaneos durante el primer y
segundo trimestre®° y a enormes dificultades para obte-
ner sangre compatible a la hora de una transfusion san-
guinea.

Estos individuos deben recibir sangre del mismo gru-
po o, caso contrario, ocurriria una reaccion hemolitica
transfusional debida a la incompatibilidad inmunohema-
tologica. En los paises mas desarrollados, el soporte
transfusional se basa en el principio de la transfusion
homologa. La autotransfusion clasica con unidades
predepdésito esté limitada en la préactica a cirugias pro-
gramadas y no es aplicable en caso de pérdidas mas
importantes que las previstas. Las unidades autélogas
congeladas podrian ser Utiles; pero no se aconseja su
almacenamiento sin un plan transfusional debido a la baja
probabilidad de ser reinfundidas.

Aunque existen casos descritos de EHFN por anti-
PP1Pk®, estos no suelen presentar la gravedad de los
causados por anticuerpos del sistema Rh. El tratamiento
de estas gestantes con fenotipo excepcional e historias
de abortos espontaneos implica el uso de plasmaféresis
temprana e intensiva con o sin inmunoglobulina intrave-
nosa'**?, habiéndose notificado que un titulo del anticuer-
po anti-Tj2menor a 32 preservaria la funcion normal de
la placenta®.

Caso clinico

Una paciente de 33 afios fue derivada a nuestro servicio en
la semana 12 de su tercera gestacion (1 parto y 1 aborto a
las 14 semanas) para su evaluacion y seguimiento. La pa-
ciente refiri6 antecedentes quirdrgicos menores, que no re-
quirieron transfusion de sangre.

Los estudios inmunohematolégicos realizados arrojaron los
siguientes resultados: Grupo sanguineo A; RhD negativo. La
deteccion de anticuerpos irregulares resulté positiva, presen-
tando una aglutinina/hemolisina que reaccioné enérgicamen-
te con todos los glébulos rojos de los paneles selector,
identificador y de 100 donantes de sangre de grupo O Rh
negativos ensayados oportunamente, indicando una sensibi-
lizaciéon contra un antigeno publico. Su titulo result6 de 32
en medio enzimatico. El tratamiento del suero con 2ME re-
dujo la actividad a 4. Este anticuerpo produjo una hemdlisis
marcada luego de una incubacién a 37 °C de todas las uni-
dades de glébulos rojos enfrentadas. El anticuerpo anti-PP1Pk
fue identificado enfrentando el suero a un panel de veinte
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Fig. 1.— Electroferograma de la secuencia del gen A4GALT
alrededor de la mutacién ¢.752C >T encontrada en el caso
estudiado (abajo) y la secuencia consenso del alelo sal-
vaje no mutado (arriba). Esta mutacion lleva a un cambio
de una prolina por una Leucina en el residuo 251 de la 4-
a-galactosiltransferasa.

células especialmente seleccionadas por su perfil antigénico.
La asignacion del fenotipo p fue confirmada a través de la
caracterizacion de los glébulos rojos con tres antisueros hu-
manos anti-PP1Pk. El estudio familiar permitié identificar a
un hermano con el mismo fenotipo excepcional p, de grupo
sanguineo A y RhD positivo.

Durante la tercera gesta se mantuvo el titulo del anticuer-
po constante hasta el momento del parto. Nacido con 36 se-
manas por parto inducido por sufrimiento fetal y con prueba
de Coombs directa negativa, eluido reactivo, el neonato pre-
sento ictericia e hiperbilirrubinemia con predominio indirecto
que requirid luminoterapia, y pudo ser externado una sema-
na después.

Posteriormente, se investigé la base genética responsable
del fenotipo p en la paciente, realizando la secuenciacién com-
pleta del gen A4GALT como se describidé previamente 14,
Al comparar la secuencia obtenida con la referencia deposi-
tada en el GenBank (nimero de acceso AB041418), se en-
contré una desviacion con respecto a la secuencia consenso
(Fig. 1) en los nucledtidos 903 (polimorfismo) y ¢.752C > T,
identificAndose esta Ultima mutacién en doble dosis como
causal del fenotipo de grupo sanguineo p en la paciente.

Recientemente, la paciente consulté por una deformacion
del tabique nasal de etiologia traumatica asociada a infeccio-
nes recurrentes de vias aéreas superiores. Se programoé una
cirugia electiva para la correccién de la deformidad y, dada
la condicién clinica y de laboratorio, se elabor6é un plan de
transfusion autdloga a través de unidades predepositadas.
Esta practica no pudo implementarse por suspension de la
cirugia por causas no médicas.

Discusion

Con respecto al manejo de la tercera gestacion, el titulo
del anticuerpo sérico anti-PP1Pk no amerité un procedi-
miento invasivo ya que al momento del diagnostico
serologico (fin del segundo trimestre) el riesgo de aborto
espontaneo era bajo.
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No se detectaron ni sospecharon otras causas posi-
bles para la hiperbilirrubinemia en el neonato, y aunque
el bajo titulo materno de IgG anti-PP1Pk cuestiona su
imputabilidad a una hemdlisis inmune, se mantuvo la
EHFN como diagnéstico de exclusion.

En relacion al requerimiento transfusional, este infor-
me pone en evidencia la compleja situacibn comdn a
aquellos individuos sensibilizados contra un antigeno
publico. En nuestro pais, al no existir un registro de do-
nantes con fenotipo eritrocitarios raros ni bancos de san-
gre rara congelada, estas situaciones suelen resolverse
localmente mediante un programa de autotransfusion y
la busqueda de individuos compatibles entre los familia-
res del paciente. En ocasiones se solicita la colabora-
cién de bancos de sangre rara extranjeros, que presen-
tan una demora asociada a la gestion y al transporte de
las unidades no menor a 72 horas. Ante situaciones de
pronto requerimiento transfusional —.emergencia hemorra-
gica— donde no es posible acceder a registros interna-
cionales, se ha ensayado metilprednisolona en altas
dosis, con o sin inmunoglobulina intravenosa en altas
dosis y/o rituximab pre-trasfusion de unidades incompa-
tibles. AUn no existen ensayos clinicos controlados
gue avalen esta practica y los informes son de pocos
pacientes.

En este caso, debido a las caracteristicas de la ciru-
gia electiva y el estado clinico de la paciente, el progra-
ma de autotransfusion podria haber resuelto un eventual
requerimiento transfusional. El hermano como donante
dirigido permanecié como un ultimo recurso para la ur-
gencia, debido al riesgo de aloinmunizacién para el
antigeno RhD y las implicancias obstétricas y transfu-
sionales en el mediano y largo plazo.

La mutacion del gen A4GALT detectada en la pacien-
te fue descrita anteriormente en individuos con fenotipo
py caracterizada mediante ensayos funcionales®, demos-
trdndose una pérdida completa de la funcion enziméatica
de la 4-a-galactosiltransferasa.

La identificacion de las mutaciones causales de los
fenotipos de grupo sanguineo permite, una vez estable-
cida la concordancia genotipo-fenotipo, predecir un de-
terminado grupo sanguineo a partir del estudio de mate-
rial genético. La caracterizacion de las bases genéticas
en el caso del fenotipo p es particularmente importante,
ya que presenta un gran nimero de mutaciones con pa-
trones étnicos y/o geograficos; conocerlas es esencial
para el desarrollo de métodos a gran escala (high
throughput screening, HTS) para determinar a partir de
ADN gendmico los multiples genotipos de grupo sangui-
neo con importancia transfusional y/o obstétrica. En un
futuro, estas tecnologias haran posible estudiar a un gran
ndimero de donantes para muchos de estos polimor-
fismos. Se espera un cambio importante con respecto a
la disponibilidad de sangre con grupos raros implemen-
tado por tamizado molecular de donantes. Esto permitira
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tratar 6ptimamente a los pacientes que requieran sopor-
te transfusional prolongado. Por otra parte, nuevos de-
sarrollos podrian evitar o minimizar el uso de sangre en
estos casos: Los transportadores artificiales de oxigeno
basados en hemoglobinay la transfusion de globulos rojos
tratados con polietilenglicol (PEG)*® podrian ser una al-
ternativa terapéutica. Sin embargo aun queda mucho
camino por recorrer.

Concluyendo, se necesitan esfuerzos continuados en
la identificacion de pacientes y donantes con fenotipos
raros para asegurarles un adecuado soporte trans-
fusional. Esto requiere la creacion a nivel nacional de
registros y de un banco de sangre de grupos raros con
un laboratorio de referencia ad hoc que aporten la logis-
tica y permitan resolver con celeridad y autosuficiencia la
busqueda de unidades compatibles.
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Lo importante y lo no importante no son iguales solo en

Sus comienzos.

Antonio Porchia (1886-1968)
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